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Антифосфолипидный синдром (АФС) характеризуется
рецидивирующими тромбозами различной локализации,
невынашиванием беременности и наличием в крови анти-
фосфолипидных антител (аФЛ) [1, 2]. Поскольку патогене-
тическое лечение заболевания не разработано, его терапия
сводится в основном к профилактике повторных тромбозов
с помощью двух основных групп лекарственных средств:
антикоагулянтов и антиагрегантов.
Среди антикоагулянтов наибольшее распространение
во всем мире получили производные кумарина, в частности
варфарин, а в гетерогенной группе антиагрегантов на пер-
вом месте стоит ацетилсалициловая кислота — АСК (оба
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Для профилактики тромбозов различных локализаций в общетерапевтической практике и у пациентов с антифосфолипидным
синдромом (АФС) наиболее часто применяют варфарин и ацетилсалициловую кислоту (АСК). Механизм действия варфарина свя-
зан с прекращением синтеза VII, X, IX, II факторов свертывания крови. АСК ингибирует агрегацию тромбоцитов за счет необра-
тимой инактивации ЦОГ 1.
Пациентам с антифосфолипидными  антителами (аФЛ) и венозными тромбозами необходима длительная среднеинтенсивная те-
рапия варфарином. Больные с ишемическими инсультами без других показаний для антикоагулянтов могут получать либо варфа-
рин, либо АСК. В последнем случае не требуется лабораторного контроля и индивидуального подбора дозы. Первичная профилак-
тика тромбозов при наличии аФЛ также осуществляется с помощью АСК. При наступлении беременности женщинам с акушер-
скими проявлениями АФС назначают низкие дозы АСК в сочетании с гепаринами. 
Для снижения риска кровотечений подбор дозы варфарина начинают с минимальных доз (<5 мг/сут).  Для профилактики ослож-
нений со стороны желудочно-кишечного тракта разработаны новые формы АСК, например соединения АСК с невсасывающимся
антацидом — гидроокисью магния. 
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PREVENTION OF THROMBOSES IN ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME
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Warfarin and acetylsalicylic acid (ASA) are most frequently used to prevent thromboses of different localizations in general medical practice
and in patients with antiphospholipid syndrome (APS). The mechanism of action of warfarin is associated with the ceased synthesis of blood
coagulation factors VII, X, IX, and II. ASA inhibits platelet aggregation due to irreversible inactivation of СОХ 1. 
Patients with antiphospholipid (aPL) antibodies and venous thromboses need long-term moderate-intensity warfarin therapy. Patients with
ischemic strokes without other indications for the use of anticoagulants may be given either warfarin or ASA. In the latter case, there is no need
for laboratory control or an individual dose adjustment. The primary prevention of thromboses in the presence of aPL is also performed with
ASA. When pregnancy occurs, women with obstetric manifestations of APS may be given small-dose ASA in combination with heparins. 
To reduce the risk of hemorrhages, warfarin dosage adjustment is initiated with the minimum doses (<5 mg/day). Novel ASA formulations, such
as ASA with the unabsorbed antacid magnesium hydroxide, have been developed to prevent gastrointestinal tract complications. 
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препарата поставляет на российский фармацевтический
рынок компания «Никомед» — Варфарин Никомед® и
Кардиомагнил®).
Предшественник варфарина, дикумарол (3—3'-метил-
бис-4-гидроксикумарин), впервые выделен в 1939 г. из слад-
кого клевера группой биохимиков под руководством K. Link,
изучавшей гибель крупного рогатого скота из-за кровотече-
ний. Его водорастворимый аналог №42 с выраженными ан-
тикоагулянтными свойствами, получивший название «вар-
фарин» (от Wisconsin Alumni Research Foundation, финанси-
рующего исследования), с 1941 г. стал применяться в клини-
ческой практике для профилактики тромбозов [3]. 
Варфарин представляет собой рацемическую смесь R- и
S- энантомеров. Антикоагулянтный эффект препарата и уве-
личение риска кровотечений при его приеме на 60—70% за-
висят от S-варфарина, хотя R-форма имеет больший период
полужизни, уровень его концентрации в плазме выше [4, 5].
Варфарин быстро всасывается в желудочно-кишеч-
ном тракте (ЖКТ), транспортируется в печень белками
плазмы, преимущественно альбуминами, и аккумулирует-
ся в микросомах. 
Механизм действия варфарина связан с прекращением
витамин К-зависимого карбоксилирования N-концевых уча-
стков VII, X, IX, II факторов внешнего пути свертывания кро-
ви, нарушения в котором приводят к удлинению протромби-
нового времени (ПВ) — времени свертывания рекальцифици-
рованной плазмы при добавлении к ней тромбопластина [6—
8]. Современный подход к контролю за приемом варфарина
предполагает определение международного нормализованно-
го отношения (МНО), которое рассчитывают по формуле:
МНО = (ПВ пациента/ПВ нормальной плазмы)МИЧ, 
где МНО — международное нормализованное отноше-
ние; ПВ — протромбиновое время; МИЧ — международ-
ный индекс чувствительности тромбопластина.
МНО — величина непостоянная и колеблется в широких
пределах. Влияние на МНО оказывают различные внешние и
внутренние, обратимые и необратимые факторы: гипопроте-
инемия, нарушения функции почек и печени, мутации в гене
цитохрома Р450, скорость катаболизма, запасы витамина К в
печени, диета, алкоголь, одновременное применение других
лекарственных веществ [3,6—8]. Присутствие пищи в желудке
замедляет абсорбцию препарата. В большинстве исследований
при длительном применении антикоагулянтов только в поло-
вине случаев определения МНО соответствует терапевтиче-
скому интервалу. В настоящее время несколько увеличить этот
показатель позволило появление портативных аппаратов для
самоконтроля МНО по капиллярной крови [6—8].
Варфарин используется для профилактики системных
тромбоэмболий при мерцательной аритмии, пороках сердца,
протезах клапанов сердца и сосудов, инфаркте миокарда; для
лечения и профилактики венозных тромбозов и тромбоэмбо-
лий, в том числе после ортопедических вмешательств (проте-
зирование тазобедренного и коленного суставов); для первич-
ной и вторичной профилактики инфаркта миокарда; при
критической ишемии нижних конечностей; для профилакти-
ки тромбозов на фоне химиотерапии IV стадии рака молоч-
ной железы и тромбозов центрального венозного катетера [3]. 
Будучи представителем антиагрегантов, АСК оказывает
противовоспалительное, жаропонижающее и анальгетическое
действие, а также ингибирует агрегацию тромбоцитов, что по-
зволило использовать препарат для профилактики тромбооб-
разования. АСК необратимо инактивирует циклооксигеназу 1
(ЦОГ 1), катализирующую превращение арахидоновой кисло-
ты в простагландин Н2 (субстрат для синтеза мощного индук-
тора агрегации тромбоцитов — тромбоксана А2) [9—11]. 
Существуют и другие механизмы действия аспирина:
подавление образования тромбина, полноценного «плотно-
го» фибрина, стимуляция высвобождения тканевого акти-
ватора плазминогена и влияние на фибринолиз, угнетение
экспрессии и активности NO-синтетазы и др. [12, 13].
АСК быстро всасывается из желудка и верхних отделов
тонкого кишечника. Терапевтический эффект наступает через
20 мин после однократного приема 100—150 мг АСК и сохра-
няется до 48 ч. Для полного восстановления нормальной
функции всех тромбоцитов необходимо в среднем 10 дней, так
как ежедневно обновляется только 10% всего пула [13, 14].
Показанием для назначения низких доз АСК является
первичная и вторичная профилактика ИБС (инфаркт мио-
карда, нестабильная стенокардия), острых и преходящих
нарушений мозгового кровообращения [12]. 
Использование варфарина и АСК при АФС
Несколько когортных исследований в конце XX — нача-
ле XXI веков продемонстрировали преимущество варфарина
перед антиагрегантами и плацебо для профилактики реци-
дивов тромбозов у пациентов с аФЛ. Наиболее эффектив-
ным режимом терапии в работах R.H.W.M. Derksen и соавт.
[15] и M.A. Khamashta и соавт. [16] оказалась высокоинтен-
сивная антикоагуляция (МНО >3,0). Другие авторы сообщи-
ли об отсутствии повторных тромбозов или их значительном
уменьшении уже при достижении МНО 2,0—3,0 [17—21].
Средне- и высокоинтенсивный режимы терапии варфа-
рином сравнили между собой в двух рандомизированных
контролируемых исследованиях — канадском [22] и европей-
ском [23]. В первое вошли 114, во второе — 109 пациентов с
достоверным диагнозом АФС, преимущественно с венозны-
ми тромбозами в анамнезе. В работе M.A. Crowther и соавт.
[22] за 2,7 года рецидивы тромбозов были выявлены у 10,7%
пациентов в группе высокоинтенсивной терапии и у 3,4% —
в группе среднеинтенсивной терапии (ОР=3,1; 95% ДИ 0,6—
15,0). В исследовании G.Finazzi и соавт. [23], продолжавшем-
ся 3,6 года, данные показатели составили соответственно 11,1
и 5,5% (ОР=1,97; 95% ДИ 0,49—7,89). Таким образом, эффе-
ктивность двух режимов при АФС оказалась сходной.
Во всех приведенных выше работах наилучшие резуль-
таты были получены при венозных тромбозах, в то время
как в когорте G. Ruiz-Irastorza и соавт. [24], в которой доля
больных с артериальными окклюзиями в анамнезе превы-
шала 50%, частота рецидивов даже при МНО 3,0—4,0 оста-
валась значительной (0,091 случаев/пациентов-лет). 
Единственное проспективное контролируемое слепое
исследование эффективности вторичной профилактики ар-
териальных тромбозов WARSS/APASS Group (The Warfarin
Aspirin Recurrent Ischemic Stroke Study/The Antiphospholipid
Antibodies in Stroke Study Group) [25, 26] включало пациен-
тов, перенесших острое нарушение мозгового кровообра-
щения. Оценивался риск рецидивов ишемических инсуль-
тов за 2 года наблюдения в зависимости от терапии. Из 720
пациентов, имеющих аФЛ (антитела к кардиолипину —
аКЛ и/или волчаночный антикоагулянт — ВА), 361 получал
варфарин (МНО от 1,4 до 2,8, среднее МНО=2,2), 359 —
АСК (325 мг/сут). Результаты анализа не выявили различий
между группами по частоте как рецидивов инсультов, смер-
тей, так и больших кровотечений. Это позволило авторам
утверждать, что терапия варфарином с поддержанием МНО
1,4—2,8 не может быть рекомендована для вторичной про-
филактики инсультов у пациентов с аФЛ и препаратом вы-
бора в данной ситуации является АСК [25, 26]. Недостатка-
ми работы были включение в анализ больных с недостовер-
ным АФС (однократное определение аФЛ, низкие уровни
аФЛ, наличие IgA-аФЛ), а также исключение пациентов с
высоким риском эмболии, т. е. с мерцательной аритмией,
пороками и протезами клапанов сердца. Кроме того, когор-
та больных в WARSS оказалась значительно старше, чем
большинство описанных ранее когорт с АФС. 
Лечение пациентов с аФЛ и нецеребральными артери-
альными тромбозами не разработано. Исследований, по-
священных профилактике рецидивов, например при ин-
фаркте миокарда у больных АФС, не проводилось. В боль-
шинстве случаев используется та же тактика, что и при ве-
нозных окклюзиях (варфарин с поддержанием МНО 2,0—
3,0) [27]. Возможно, высокоинтенсивная антикоагуляция с
МНО>3,0—3,5 при артериальных тромбозах, в том числе
при ишемических инсультах, была бы более эффективной.
Оптимальная длительность терапии варфарином при
АФС также не определена. Риск повторных тромбозов наи-
более высок после отмены препарата. Так, R.H.W.M.
Derksen и соавт. [15] описали 19 пациентов, полностью удо-
влетворявших критериям АФС, с венозными тромбозами в
анамнезе. За время наблюдения (8—248 мес) зарегистриро-
вано 15 рецидивов, причем у 11 больных тромбозы наблю-
дались после отмены оральных антикоагулянтов. Среднее
время, прошедшее от момента окончания терапии до разви-
тия рецидива, составило 5,5 мес (от 1,3 до 88 мес). Единст-
венный эпизод на фоне приема варфарина зафиксирован
через 168 мес (МНО 2,2).
В работе S. Shulman и соавт. [28] рецидивы венозных
тромбозов развились у 22% пациентов с позитивными аКЛ
после отмены варфарина и только у 3% больных, продолжав-
ших использовать препарат (ОР=7,7, 95% ДИ 2,4—25).
В случае рецидивов тромбозов, несмотря на стандарт-
ную терапию варфарином, когда МНО соответствует целе-
вому (2,0—3,0), возможно как увеличение дозы антикоагу-
лянта с поддержанием МНО>3,0, так и добавление к тера-
пии низких доз АСК. Альтернативой варфарину в данной
ситуации могут служить гепарин или низкомолекулярные
гепарины (НМГ) [29].
Применение АСК при АФС основано на предположении
о связи между аФЛ и дисбалансом между биосинтезом про-
стациклина в эндотелии сосудов и тромбоксана в тромбоци-
тах. Увеличение синтеза последнего ассоциируется с обнару-
жением ВА, аКЛ и антител к β2-гликопротеину I [30—33], по-
этому большинство авторов рекомендуют использовать АСК
в качестве монотерапии у пациентов без тромбозов в анамне-
зе, у которых при серологическом исследовании выявлены
аФЛ [34—37]; другие назначают АСК только при регистрации
дополнительных факторов риска тромбозов [38]. Комитет
Европейской антиревматической лиги (EULAR) считает, что
при системной красной волчанке низкие дозы АСК необхо-
димы в случае наличия как аФЛ, так и как минимум одного
другого фактора атеросклероза [39]. Однако не все исследо-
вания, оценивающие эффективность низких доз АСК для
первичной профилактики тромбозов, подтвердили преиму-
щество аспирина перед плацебо [40]. 
У женщин, страдающих АФС, с невынашиванием бере-
менности в анамнезе, АСК в сочетании с прямыми антико-
агулянтами снижает риск как акушерских осложнений
(спонтанных абортов и гибели плода), так и тромбозов раз-
личной локализации [41, 42]. 
На основании приведенных выше данных сформулиро-
вано положение о необходимости длительной среднеинтен-
сивной терапии варфарином у пациентов с аФЛ и венозны-
ми тромбозами. Больные с ишемическими инсультами без
других показаний для назначения антикоагулянтов могут
получать либо варфарин, либо АСК. Последняя, по-види-
мому, предпочтительнее, так как при ее приеме не требуется
лабораторного контроля и индивидуального подбора дозы.
Первичная профилактика тромбозов при наличии аФЛ так-
же осуществляется с помощью АСК. Беременным с АФС на
ранних сроках назначают низкие дозы АСК, а при сохране-
нии беременности добавляют к терапии нефракциониро-
ванный или НМГ (см. схему). АСК в дозе более 150 мг/сут у
беременных не используют.
Прием варфарина и/или АСК у пациентов с АФС может
вызвать развитие геморрагических осложнений. На фоне
среднеинтенсивной антикоагуляции (МНО 2,0—3,0) часто-
та серьезных кровотечений составляет 0,5—6,5% в год [43—
45]. При увеличении уровня МНО на 1 единицу риск тяже-
лых геморрагий возрастает на 42% [44]. Как было сказано
выше, в исследовании WARSS/APASS частота больших кро-
вотечений у пациентов, получавших варфарин (МНО 1,4—
2,8) и АСК (325 мг/сут), оказалась сходной [25, 26]. 
Одной из самых частых и опасных локализаций крово-
течений при использовании АСК является ЖКТ. Следует по-
мнить, что у 50% больных с различными заболеваниями,
принимавших АСК, возникает диспепсия, у 30—40 % — эро-
зии слизистой оболочки желудка, а риск развития желудоч-
но-кишечных кровотечений увеличивается в 2 раза [46, 47]. 
Возникновение осложнений менее вероятно при ис-
пользовании АСК в малых дозах. Минимально эффектив-
ная доза АСК составляет 75 мг, причем ее повышение обыч-
но не сопровождается ростом эффективности профилакти-
ки осложнений [12]. 
Для снижения побочных действий на ЖКТ разработа-
ны новые формы АСК — таблетки, покрытые кишечно-рас-
творимой оболочкой, и соединения АСК с невсасыва-
ющимся антацидом — гидроокисью магния (Кардиомаг-
нил®). Гидроокись магния быстро адсорбирует соляную ки-
слоту, пепсин и желчные кислоты, снижает протеолитиче-
скую активность желудочного сока, обладает обволакиваю-
щими свойствами, не влияя на биодоступность АСК.
Что касается безопасности при приеме вафарина, то и чет-
кий контроль МНО в ряде случаев помогает избежать геморра-
гических осложнений. Вопреки принятым рекомендациям
подбор индивидуальной дозы следует начинать не с 5, а с 2,5
мг/сут варфарина, поскольку часть пациентов имеет повы-
шенную чувствительность к варфарину, обусловленную мута-
циями в гене цитохрома Р450 [48—51]. С этой точки зрения до-
статочно удобна доза препарата Варфарин Никомед® (2,5 мг).
Варфарин противопоказан при наступлении беременно-
сти в связи с возможностью развития эмбриопатии. У жен-
щин, получающих варфарин, беременность должна быть пла-
нируемой.
Таким образом, препаратами выбора для проведе-
ния первичной и вторичной профилактики тромбозов
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при АФС, как и в общетерапевтической практике, яв-
ляются варфарин и низкие дозы АСК. Однако приме-
нение стандартных схем в ряде клинических ситуаций
ограничено и недостаточной эффективностью, и раз-
витием нежелательных последствий. Все это диктует
необходимость дальнейших исследований, включаю-
щих пациентов с различными проявлениями АФС, и
активного внедрения в клиническую практику новых
форм лекарственных средств, таких как Кардиомаг-
нил® и Варфарин Никомед®.
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